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剪接和 DNA 甲基化之间存在相关性。 
为了进一步阐明选择性剪接和 DNA 甲基化的相互关系，首先，我们通过
诱导小鼠成肌细胞 C2C12 分化来改变基因的选择性剪接后发现， DNA 甲基化





























Alternative splicing is a crucial mechanism for gene regulation and also a major 
source for protein diversity in higher eukaryotes. Recent studies indicate an 
important role for epigenetics (e.g. histone modifications) in alternative splicing 
regulation. Although it is highly likely that DNA methylation, one of principal 
epigenetic factors which plays a significant role in tumor genesis, may also regulate 
alternative splicing, there is no experimental evidence at present. 
In recent years, accumulation of numerous experimental data produces lots of 
bioinformation databases. By means of database retrieval, we screened out six genes 
whose alternative splicing and DNA methylation patterns changed simultaneously 
before and after differentiation of hESCs. Afterwards, our researches based on 
different cell lines and mouse tissues identified the correlation between alternative 
splicing and DNA methylation. 
To get more information about the relations between them, firstly, we induced 
differentiation of mouse myoblasts C2C12 to change gene’s splicing pattern, but we 
found no effect on DNA methylation. In the meantime, after altering the DNA 
methylation level by treatment of inhibitor or knock-down of DNA methylation 
associated genes, we found no change in alternative splicing. Then, we generated 
minigene to imitate the alternative splicing pattern of endogenous gene and several 
methylation sites-mutant minigenes. However, there wasn’t any difference in 
alternative spicing of these minigenes. Finally, we plan to change DNA methylation 
pattern of endogenous genes by generating point mutations via knock-in.  
In this study, we have identified the correlation between DNA methylation and 
alternative splicing, and provided elicitation for further researches on mechanim of 
alternative splicing regulation which may give rise to discovery of new molecular 
targets and associated drugs for many hereditary diseases. 
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第一章    前  言 
1 
第一章  前 言 
1.1  mRNA 选择性剪接 
1.1.1  mRNA 选择性剪接及其生物学意义 
真核细胞的基因序列中，包含了内含子（Intron）和外显子（Exon），其中
内含子在基因转录成前体 mRNA（Precursor mRNA, pre-mRNA）后会被 RNA
剪接体（RNA spliceosome）移除。选择性剪接（Alternative splicing），也称变
位剪接或可变剪接，是指选择性地对 mRNA 前体中不同的剪接位点的组合剪接
方式。通过选择性剪接，由一条 mRNA 前体可生成多条不同的成熟 mRNA[1]。
也就是说，一条未经剪接的 RNA，含有多种外显子被剪成的不同组合，通过选
择性剪接， 终可翻译出多种不同的蛋白质（图 1.1）。 
 
    图 1.1  mRNA 选择性剪接 
     Fig. 1.1  mRNA alternative splicing 
 

















同的成熟 mRNA 所导致的[4-6]。1981 年，人们首次在哺乳动物细胞中发现了存
在选择性剪接的基因[5]。该基因的 pre-mRNA 包含 6 个外显子，可被选择性剪
接生成两种成熟 mRNA：第一条是编码 calcitonin 的成熟 mRNA，包含第 1 至 4
个外显子，并终止于第 4 个外显子后面的多腺苷酸化信号位点（polyadenylation 
signal site）；而另一条编码 CGRP（calcitonin gene related peptide）[7, 8]的成熟







Titin 含有 316 个外显子，Ryr1 含有 106 个外显子，它们至少要经过上百次剪接





响选择性剪接[13]，例如 DNMT3B 是维持细胞 DNA 甲基化的重要蛋白，在一些
肿瘤和癌细胞中发现被异常剪接的 DNMT3B 的 mRNA，当在哺乳动物细胞中
过表达这些异常的 mRNA 后会改变细胞的 DNA 甲基化状态，并加快细胞生长
速度，可见其对肿瘤发育的促进作用[14]。另外，研究表明一些与 RNA 剪接相
关的顺式作用元件（cis-acting RNA elements）和反式作用剪接因子（trans-acting 


























如图 1.2 所示,现在人们普遍认为选择性剪接主要存在以下 5 种基本模式[17, 
18] : 
1. Exon skipping：指在 pre-mRNA 中一个或多个外显子被移除，这是真核
细胞中 常见的一种模式。 
2. Mutually exclusive exons：指两个外显子竞争性地被剪接进 mRNA，即
这两个外显子无法同时被保留。 
3. Alternative donor site：指可变的 5’剪接供体位点导致上游外显子的 3’
边界改变。 
4. Alternative acceptor site：指可变的 3’剪接受体位点导致上游外显子的 5’
边界改变。 
5. Intron retention：指一段序列可以作为内含子被移除或者被保留，这种
模式与 Exon skipping 的区别在于被保留的这段序列两侧没有内含子，
属于 少见的一种。 
上文列出的 5 种模式是 基本的剪接方式，实际的选择性剪接要复杂得多。
例如小鼠基因 hyaluronidase 可通过选择性剪接生成三种异构体，其中有两种异
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